Методы установления гомологичности генов by Smirnov, V.G. et al.
1971 ИССЛЕДОВАНИЯ ПО ГЕНЕТИКЕ 
I I I . СРАВНИТЕЛЬНАЯ Г Е Н Е Т И К А 
МЕТОДЫ УСТАНОВЛЕНИЯ ГОМОЛОГИЧНОСТИ ГЕНОВ 
В. Г. Смирнов, К. В. Ватт 
В установлении закономерностей филогенетического развития жи­
вого мири большая роль принадлежит сравнительным паукам в самых | 
различных отраслях биологии. Главной их задачей является анализ 
эволюционных превращений различных структур и сохранения или из­
менения характера их функционирования в связи с постоянно осу­
ществляющейся адаптацией организмов к условиям биотической и 
абиотической среды. Одним из важнейших обобщений сравнительно-
биологических исследований стало понятие гомологии — сходства, свя­
занного с общностью происхождения, в противоположность аналогии— 
сходству между структурами и функциями, не имеющими общего про­
исхождения. 
Параллельно с развитием генетики как науки стала формироваться 
и сравнительная генетика, задачей которой является вскрытие гомологии 
и аналогий в эволюции генетических структур и в действии основных 
механизмов воспроизведения, изменения, рекомбинации и реализации 
дискретных единиц наследственности — генов. 
История сравнительной генетики восходит к наблюдениям, сделан­
ным зоологами, ботаниками и палеонтологами еще в прошлом веке 
(Уолт, Ноден, Дюваль-Жув, Коп и др . ) , о наличии параллелизма в 
изменчивости в пределах разных таксономических категорий у живот­
ных и растений. Дарвин (1877) одним из первых четко у к а з а л на то, 
что одной из причин .этого параллелизма в изменчивости м о ж е т быть 
«выявление признаков более или менее отдаленных предков», т. е. общ­
ность происхождения. 
Представление о филогенетическом родстве организмов, как об 
основе параллелизма в их изменчивости нашло дальнейшее развитие 
в законе гомологических рядов Н. И Вавилова (1920, 1935а) . Этот за­
кон, сформулированный на основе обширных работ по а н а л и з у измен­
чивости культурных растений й их дикорастущих сородичей, стал пер­
вым крупным, обобщением в сравнительной генетике. Одновременно 
независимо от Вавилова к такой ж е датеиретацйи фактов параллелиз-
' ма в -изменчивости пришел Баур (Ван/ , -11919), считавший, что «мы на¬
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f f у организмов л е ж а т гомологичные изменения в строении хромосом». 
fl Б то ж е время в С Ш А под руководством Моргана развернулись иссле-
( дования по сравнительной генетике видов рода Drosophila. Многочисленные факты поразительного параллелизма в изменчи­вости филогенетически родственных организмов находили наиболее ра-
Ц диональное объяснение в том, что основой этого параллелизма являют-
|£ ся сходные изменения гомологичных генов. Вместе с тем Вавилов 
: | | делал такой вывод достаточно осторожно, поскольку в большинстве слу-
Щ чаев он располагал лишь примерами фенотипического сходства наслед-
Ы ственных вариантов разных видов и родов, а их конкретная генотипи-
:. | ческая детерминация в большинстве случаев была еще неизвестна. 
\ И. И. Вавилов (19356) считал необходимым «иметь в виду, что при 
сходстве морфологических и физиологических признаков последние мо-
& гут иметь разную генетическую природу, о чем наглядно говорит само 
f различие видов по числу хромосом». 
г. Исходя из принципа гомологии, можно считать гомологичными 
лишь те гены, которые происходят от одного и того ж е исходного (пра¬
родительского) гена. Д л я строгого доказательства гомологичное™ ге­
нов необходима постановка специальных исследований по сравнитель-
j ной генетике и цитогенетике. 
Ь Самые общие представления о генетическом сходстве разных видоз 
I дает использование цитологических и цитогенетических методов. Дан-
|. лыс классической цитологии предоставляют богатейший материал для 
| сравнительного анализа кариотипов родственных видов и родов и более 
I отдаленных таксономических категорий. Первые замечательные работы 
I по сравнительной кариологии выполнены на лилейных (Делоне, 19 !5 , 
I 1922, 1925, 1 9 2 6 ) , на различных видах рода Drosophila (Metz a. Moses, 
I 1923), на представителях семейства куриных (Sokolow, Tiniakow, Trofi-
l mov, 1936) и других объектах (Левитский, 1 9 3 1 ) . Огромный материал 
I по сравнительной кариологии собран и обобщен в эволюционном плане 
'; в монографии Уайта (White, 1 9 5 4 ) . В последнее время большая серия 
работ по сравнительной цитологии хордовых выполнена Оно с сотр. 
; Хороший обзор этих работ представил Коган ( 1 9 6 9 ) . Оценка морфоло­
гии кариотипов, хромосомного механизма определения пола и количе­
ства Д Н К в хромосомах позволила авторам сделать интересные заклю­
чения о филогенетическом родстве различных групп организмов и о 
возможных способах эволюции их кариотипов. В частности, предпола­
гается большая роль полиплоидии в эволюции кариотипов рыб. 
Следующим этапом в исследовании гомологичности наследственной 
основы разных видов является применение цитогенетического метода, 
разработанного Кихарой (Kihara, 1924; Kihara a. Lilienfeld, 1932), — 
метода геномного анализа. Гомология хромосом, составляющих геномы 
разных видов, оценивается по их способности к конъюгации в мейозе 
при сочетании у отдаленных гибридов. Геномный анализ позволяет 
анализировать и функциональную взаимозаменяемость (гомеологич-
ность) отдельных хромосом из разных геномов (Sears, 1952, 1954), а 
также целых геномов (Фадеева, 1966). 
С большой точностью возможно проведение анализа гомологично­
сти хромосом, у отдаленных гибридов двукрылых по рисунку дисков в 
гигантских хромосомах слюнных желез (Kerkis, 1936; Соколов, 1959; 
Kitzmiller, 1959; Baker a. Kitzmiller, 1963; Евгеньев, 1970). Анализ 
структуры политенных хромосом позволяет достаточно надежно выяв­
лять сходства в рисунке дисков v родственных видов и родов и без 
получения отдаленных гибридов (Kitzmiller a. Baker, 1965; Klassen et 
al., 1965; Ki tzmi l le r , 1966; Kitzmil ler et al., 1966; Baker et al., 1966; 4y-
барева, Петрова , 1968, 1969). 
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Сходную с описанными выше оценку общей гомологичности гено> 
мов можно получить и при использовании биохимического метода моле¬
кулярной гибридизации. Этим методом можно оценить сходство д' 
структуре Д Н К двух сравниваемых видов, проводя денатурацию Днд 
а затем получая гибридные двуцепочечные молекулы при объединен' 
однонитчатых Д Н К от разных видов (Schildcraut et aL, 1962; Ноуег е" 
al., 1964). Хотя этот метод и дает, лишь общую характеристику сходств 
в структуре Д Н К двух видов, он вместе с Тем имеет р я д несомненны* 
преимуществ. Прежде всего, сопоставлены могут быть Д Н К практик 
ски любых организмов, т. е. здесь нет существенных ограничений, нала­
гаемых способностью организмов к скрещиванию и уровнем жизнеспо.; 
собности отдаленных гибридов, затрудняющих проведение геномного 
анализа. Далее, этим методом сопоставляется именно Д Н К разных 
видов, т. е. непосредственно генетический материал, его структура. При 
этом степень сходства или несходства последовательностей нуклеотидов, 
образующих гибридные молекулы, оценивается количественна — щ 
уровню термостабильностп этих гибридных молекул. Этот метод нащед 
широкое применение при генетических сопоставлениях различных ви­
дов и родов среди бактерии и грибов (McCarthy a. Bolton, 1963; Kings-
berg, 1967; Dutta et al., 1967; De Ley, 1968), низших (La i rd a. McCarthy, 
1968} и высших (Hover ct al., 1964) животных и высших растений (Ben-
(iich a. Bolton, 1967; Dutta et al... 1967). На основе работ по сопоставле­
нию этим методом Д Н К разных групп бактерии предпринимаются по­
пытки построения схем филогенетических отношений м е ж д у ними (De 
Ley, 1968; Mandel, 1969). 
Применение других биохимических методов для оценки гомологм-
ностн геномов разных видов оказалось менее удачным, Имеются в ви­
ду исследования, в которых разные виды сопоставлялись по широкому 
спектру белков, выявляемых при электрофорезе в полиакриламидш 
геле (Johnson a. Hal l , 1965; Hubby a. Throckmorton, 1965; Johnson, 1967; 
Thomas a. Jones, 1968). 
Описанные методы позволяют анализировать гомологичность m 
уровне целых геномов разных видов. Лишь тщательное изучение ги­
гантских хромосом двукрылых позволяет проводить более детальные 
сопоставления. 
Проблема установления гомологичности отдельных генов разных 
видов решается в основном путем генетического анализа — основного 
метода генетики. Генетический анализ любого признака дает тем боль­
ше информации, чем больше генетическая коллекция независимо воз­
никших мутантов по этому признаку. Вовлечение этих мутантов в ге­
нетический анализ дает возможность установить: 
1) генетическую детерминацию признака (количество генов, кон­
тролирующих его формирование); 
2) особенности действия .отдельных генов и характер взаимодей­
ствия между ними, учитывая при этом наличие и широту плейотроп-
ного эффекта генов,- а .также.наличие серий множественных аллелей 
по отдельным генам; , 
3) локализацию генов в группах сцепления; 
4) алледдам генов* разных видов при проведении межвидовых 
с?ревдвашш ( к о ^ б щ а д и & й й анализ-). 
- - Особенно п г ж я . а т Ш в ^ ^ а г в о . одновременно по нескольким по¬
' ™ ™ М Т Ч И доказательством гомо-
R ! ^ « Т ^ а а в л я № ' ? а % ^ ^ ^ » £ ^ о в ) нескольких видов, 
п я J ? l i t ^ Т ^ ^ ^ ^ ^ ^ Ш ^ ^ О д е л е н н ы х генов 
^ ^ ^ ^ Щ ъ ^ о ^ ^ Ж ^ ^ ^ продуктов ак-
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доности гена — определенных видов Р Н К , которые представляют собой 
точное комплементарное воспроизведение структуры одной из нитей 
ДНК соответствующих генов, и белковых молекул, в которых каждая 
аминокислота кодируется в гене определенным триплетом нуклеогидов. 
В настоящем обзоре представлены некоторые генетические и био­
химические данные, позволяющие обосновать представление о наличии 
гомологичных генов у разных видов и родов. 
Генетическая детерминация 
Чем подробнее изучена генетическая детерминация какого-либо 
признака у сопоставляемых видов, тем больше оснований предпола­
гать гомологичность мутаций по генам, 
затрагивающим этот признак у обоих ви­
дов. 
Сложность системы генетической де­
терминации признака д о л ж н а отражать 
степень его биологической сложности 
(Hadorn, 1961). Р а з в и т и е признака, фор­
мирующегося за счет взаимодействия в 
функционировании нескольких органов и 
тканей, контролируется, по-видимому, 
генами с комбинативным действием. Ес­
ли учитываемый признак представляет 
собой суммирование двух или большего 
числа составляющих (А и В ) , то изме­
нение или отсутствие одного из компо­
нентов (А) под влиянием мутации мо­
жет проявляться у разных видов по-раз­
ному, в зависимости от наличия и типа 
другого компонента — В (рис. 1). Хоро­
шим примером этого является признак 
окраски глаз у насекомых. Эта окраска 
обычно слагается несколькими пигмен­
тами. Один из них — бурый пигмент (ин-
секторубин) •—присутствует в глазах 
многих насекомых. Блокирование его 
синтеза у разных насекомых приводит к 
разному фенотипическому эффекту в за­
висимости от наличия других пигментов. 
У разных видов дрозофилы глаза без инсекторубина ярко-красные, у 
пчелы и тутового ш е л к о п р я д а — б е л ы е (Green, 1955), у некоторых 
мух — зеленые. 
Таким образом , д а ж е мутации гомологичных генов могут иметь 
разное фенотипическое проявление. С другой стороны, негомологичные 
гены могут иметь сходный фенотипический эффект. При фенотипиче-
ском сходстве мутантов по разным генам, контролирующим разные 
этапы в формировании признака , трудно бывает говорить о гомологии 
конкретных мутаций, затрагивающих этот признак, у разных видов и 
родов. Н о м о ж н о говорить об их принадлежности к гомологичным се­
риям ^геноз у сравниваемых видов или родов. Чем полнее проведен ге­
нетический анализ , тем полнее выявляются такие гомологичные серии 
генов у разных видов. Проведение онтогенетического анализа мутаций 
по- генам такой х е р и и дает возможность с большей или меньшей точ­
ностью воссоздать последовательность действия этих генов и д а ж е ха­
рактер: нарушения определенными.генами определенных этапов в цепи 
Рис, 1, Схема наследственной де­
терминации сложного признака 
(AJB), слагающегося из двух не­
зависимых компонентов {А и В). 
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биохимических и морфогенетических превращении. Одним из н а В Д Щ Щ ! 
эффективных в этом отношении является метод биохимической гене--.,, 
ки. Д а ж е приблизительное определение последовательности и характера 
действия генов такой серии облегчает установление гомологии по % • 
кретным генам разных видов. Поскольку во многих случаях для сери! 
генов, контролирующих биосинтез иисекторубина у насекомых известно;'! 
какой этап биосинтеза пигмента нарушен в результате мутации того,!; 
или иного гена у каждого вида (табл. 1), то м о ж н о говорить о гомад .^: 
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блестяще р а з р а б о т а н н ы х систем генов неизвестно еще ничего подобного 
н а других видах. 
Большой м а т е р и а л для установления гомологии генов дает анализ 
гомологичных серий генов, контролирующих одинаковые цепи биосин­
тезов у микроорганизмов . В табл . 2 представлены такие гомологичные 
серии генов восьми видов бактерий и грибов, детерминирующие этапы 
биосинтеза ароматических аминокислот. Столь же четкие гомологичные 
серии генов, контролирующих биосинтез гистидина, треонина, изолей-
цяна и валина, установлены у многих микроорганизмов. Рассмотрение 
таких серий приводит к весьма обоснованным предположениям о гомо­
логичное™ конкретных генов, которые у всех сопоставляемых видов 
контролируют один и тот ж е этап в цепи биосинтеза (а следовательно, 
кодируют, очевидно, сходные ферменты) . 
Вместе с тем приведенная таблица демонстрирует не только на­
личие систем (серий) гомологичных генов у разных организмов, но вы­
являет и присущие этим организмам специфические особенности в 
структуре и функционировании их генетических систем. Своеобразие 
разных видов в отношении генетической детерминации каждого из эта­
лон этой цепи биосинтеза связано, по-видимому, со сложными и спе­
цифическими ассоциациями белковых молекул, кодируемых каждым из 
генов. [ I мультиэпзпмпые комплексы, обладающие ферментативной 
активнгчмыо для осуществления нескольких реакций. Мутационное иа-
pvinciiiK' одного из компонентов такого комплекса может сказаться на 
всех его ферментативных активностях (Bonner et al„ 1965; De Moss, 
1965; I l u l l or a. De Moss. 1967a). Кроме того, представляет большой ин­
терес, что реакции 9 и 10 (см. табл. 2) контролируются минимум дву­
мя генами v Bacillus subtills и Saccharomyces cerevisiae, тогда как у 
Neurospora crassa, Aspergillus nidulans, Escherichia coli и, по-видимому, 
Salmonella typhimurlum — всего лишь одним геном. Структура трипто-
фансинтетазы (реакция 11) контролируется одним геном у грибов и 
д в у м я — v бактерий. Специальное изучение именно этих особенностей 
представляет особый интерес, ибо они должны быть связаны с конкрет­
ной эволюцией гомологичных систем генов у разных организмов. 
Действие гена 
Анализ действия гена на разных уровнях реализации его эффек­
т а — о т организмепного до молекулярного — предоставляет сущест­
венную информацию д л я установления гомологичности генов разных 
видов и родов. Холден (Haldane, 1927) и Грин (Green, 1938), рассмат­
ривая вопрос о способах установления гомологичности генов у разных 
видов, считали сходство в характере проявления генов в онтогенезе, 
включая серии множественных аллелей, одним из важных показателей 
их гомологичности. Весьма детально и с привлечением большого фак­
тического м а т е р и а л а эту проблему обсуждает Сирл (Searle, 1968). 
Одной из наиболее детально разработанных генетических систем 
является система генов, контролирующих окраску шерсти у млекопи­
тающих. Действие и взаимодействие этих генов изучались как на уров­
не фенотипа окраски животного., так и на гистологическом и цитологи­
ческом уровнях. Результаты этих исследований рассмотрены в деталь­
ных обзорах Фостера (Foster, i965) и Сирла (Searle, 1968). Характер 
окраски определяется к а к типом пигмента, синтезируемого в особых 
•гранулах (меланосомах) специфических клеток (меланоцитов) , так и 
формой, р а з м е р а м и и распределением этих гфанул в клетках волоса. 
И темный пигмент (эумеланин) , и желтый (феомеланин) являются ре­
зультатом полимеризации продуктов окисления тирозина. Р е ш а ю щ у ю 
6 Зак. 529 81 
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роль в этом играет фермент тирозиназа. , Действие этого фермента мо-.; 
жет протекать несколько по-разному, в зависимости от особенностей 
ультраструктуры белкового матрикса меланосом. Активность ферментИ 
подавляется при наличии ингибиторов. При нарушении равномерности! 
распределения меланиновых гранул в клетках волоса они слипаются 
глыбки, и это приводит к посветлению окраски. 
Гены, регулирующие те или иные этапы рассмотренных процессов, 1 
обнаружены у многих млекопитающих. Геи С, по-видимому, определяет! 
структуру тирозиназы у домашней и оленьей мыши Peromyscus. Струн-1 
тура меланосом одинаковым образом изменяется под влиянием рецес­
сивных аллелей генов b и р у домашней мыши, крысы и оленьей мыши 
(Foster, 1965). Один из эффектов гена d у домашней мыши, кролика, 
Таблащ 3 
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кошки и порки — слипание меланиновых гранул в глыбки и ослабление 
вследствие этого интенсивности окраски (Searle, 1968). 
Дополнительной характеристикой действия генов, облегчающей 
установление гомологичных генов у разных видов, служит феиотипиче-
ское проявление серий множественных аллелей, 
Одним из наиболее ярких примеров также являются некоторые ге­
ны окраски шерсти у,млекопитающих. На 'Поразительное сходство серий 
множественных, аллелей. 'этих генов у разных видов млекопитающих 
еще в 1911 г. обратил.внимание -Хагедорн, предложивший для них еди­
ную систему обозначения, .^; .табл. 3 приведены серии множественных 
аллелей по Фенам А, С и Е. Довольно четкая картина сходства в сериях 
аллелей; у разных видов наблюдается в "отношении генов С и Е. Не-
сколько^еныпе это сходство в сериях аллелей гена А (например, v 
домащце.й:мг>Щ1;[ и собаки*. Для одной из аллелей локуса С —-
: ; ^ Р Р ^ § № « в х ^ одинаковый характер 
становления этого типа окраски в онтогенезе у разных видов млекопи-' 
тающих, одинаковая реакция в экспериментах по отрастанию волос 
в условиях повышенной и пониженной температуры, одинаковый ха-
тктео регуляции этой окраски со стороны гормональной системы 
{Ильин, 1926, 1931, 1936; Nachtsheim, 1958). 
Интересно т а к ж е сопоставление характера эффекта одной из алле­
лей гена й у д о м а ш н е й мыши и фактора , вызывающего фенилкетонуршо 
у человека. В обоих случаях происходит чрезмерное накопление фенил-
аланина вследствие снижения активности гидроксилазы ф е и и л а л а ш ш а 
послабление окраски, вызванное слипанием гранул меланина в глыбки 
(Searle, 1968}. Вместе с тем эффект аллели d! у мыши, по-видимому, 
более значительный, поскольку он вызывает гибель гомозигот в недель­
ной возрасте. 
В отношении рассмотренных серий множественных аллелей небе­
зынтересно отметить еще и тот факт, что у разных видов млекопитаю­
щих разные аллели закрепились в эволюции в качестве основного де­
терминанта окраски дикого типа {Nachtsheim, 1958; Searle, 1968). 
Шиншилловая а л л е л ь локуса С (с1'1') характеризует окраску шерсти 
дикого типа у диу.ч видов рода Chinchilla из Южной Америки, отчего 
эта аллель и получила свое название. Д р у г а я аллель этого ж е локуса 
(с'1) определяет окраску дикого типа у горностая. Аллель локуса Е, 
определяющая двуцветную черно-желтую окраску (e J ) , детерминирует 
окраску дикого типа у грызуна Nesolagus metscherl с острова Суматра 
и у африканской гнеповон собаки Lycaon picttis. 
Таким образом, н а б л ю д а е м о е замечательное сходство в сериях 
множественных аллелей является веским свидетельством того, что эти 
гены у разных видов гомологичны. Однако в ходе эволюции особенно 
важное значение могли приобретать разные аллели, в зависимости от 
особенностей биологии видов. 
Сходный х а р а к т е р взаимодействия генов у разных видов может 
также служить критерием гомологии локусов. Так, па действие сцеп­
ленного с полом гена ж е л т о й окраски О у кошки почти не влияет ген 
cch, хотя он и у с т р а н я е т полностью желтую полосу в шерстинке агути. 
В то же время у морской свинки и кролика ген С'1 устраняет феомела-
ннн у желтых (е) мутантов в такой ж е степени, как и из шерстинки 
агути. Отсюда м о ж н о предположить наличие гомологии м е ж д у локуса-
ми Е кролика и морской свинки и отсутствие гомологии этих локусов 
слокусом 0 кошки (Searle, 1968). 
Весьма в а ж н ы м моментом при сопоставлении фенотипически сход­
ных наследственных изменений разных видов является возможно более 
полная характеристика их проявления, в особенности характеристика 
плейотропного эффекта. Сходным оказывается плейотропный эффект 
ряда генов у разных видов грызунов (Searle, 1968). Гены W у домаш­
ней мыши и М у полевки в гетерозиготном состоянии обусловливают 
белую .пятнистость в окраске шерсти. Гомозиготы по этим генам в 
обоих случаях погибают очень рано от макроцитической анемии. В ред­
ких случаях,, когда гибель гомозигот наступает после появления волос, 
эти волосы не окрашены при наличии окраски в радужной оболочке 
глаз. У гомозигот п о гену Miwh у домашней мыши и по гену Wh у зо­
лотистого хомячка шерсть не окрашена , глаза очень слабо развиты или 
совсем отсутствуют. Гетерозиготы имеют розовые глаза , белую шерсть 
на ,брюхе и белый пух на спине (Searle, 1968). У домашней мыши, 
кошки и собаки гены бесхвостости — доминантные, с рецессивным ле­
тальным действием (Griineberg, 1952; Беляев , 1930; Ильин, 1932). 
'Чалость у овец, норок и с о б а к т а к ж е обусловливается доминантными 
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генами с рецессивным летальным эффектом (Ильин. 1932; Глембоцдий, 
1934; Shackelford, 1957). 
В ряде случаев наблюдается большое сходство в плеиотропном 
эффекте некоторых генов у животных и человека . Сходным образом 
v всех животных и человека проявляется а л л е л ь альбинизма (с) -
отсутствие пигмента в волосе и радужной оболочке глаза и пигмента­
ции кожи. У собак известен сцепленный с полом ген гемофилии, физио­
логический эффект которого неотличим от действия гена гемофилии у 
человека (также сцепленного с полом). У крупного рогатого скота 
обнаружен рецессивный фактор (по-видимому, сцепленный с полом), 
вызывающий бесшерстность, беззубость, недоразвитие потовых желез. 
Сцепленный с полом рецессивный ген с таким ж е плснотропным эф­
фектом известен и у человека (Hutt, 1953). 
Мутации карликовости у разных видов и родов злаковых приводят, 
Kah правило, к сходному изменению целого комплекса признаков—к 
укорочению стебля, листьев, остей, к большей платности, компактности 
соцветий, к более округлой форме зерновок (литература по этому во-
iipocv цитируется в работе Федорова и др., 1970а). Вместе с тем именно 
-люг'пример весьма четко демонстрирует относи п м ы ю с т ь характери­
стики плепотронпого проявления мутации как критерия их генетической 
гимилогнчностн. Сходный плепотроппый эффект вызывают как разные 
гени одного п того же вида, так и различные хромосомные перестройки 
(Mac Key, 1954; Haghcrg-, 1954) и апеуплопдпя (Huskins, 1931; Mac 
Key, 1954; Sears, 1954). Кроме того, плейотроиный эффект гена, по-ви-
тнмчму, решающим образом определяется генотнпичеекпм фоном. В ра­
боте Федорова, Смирнова и Сосшшшой с рожью получены разные 
линии, в которых эффект гена карликовости наследственно модифици­
рован н одном или нескольких признаках. 
Упомянутое выше сходство в плеиотропном эффекте как некото­
рых генных мутаций, так и хромосомных перестроек и анеуплоидж 
заставляет специально рассмотреть вопрос о генетических основах го­
мологии у видов и родов с разными уровнями плоидности. У диплоид­
ных и П О Л И П Л О И Д Н Ы Х видов должны быть гомологичные мутации, обус­
ловленные изменениями гомологичных генов. Вместе с тем для поли­
плоидных видов характерны такие типы наследственных изменений, 
как различные хромосомные перестройки (включая дупликации и не­
хватки) и анеуплоидия (моно- и нуллисомики, три- и тетрасомики и др.). 
Наследственные изменения подобного рода обычно оказываются ле­
тальными на диплоидном уровне, но у полиплоидов они жизнеспособны 
и могут составлять значительную часть их изменчивости. Для этой 
части наследственных изменений у полиплоидных видов, как правило, 
нет гомологов среди жизнеспособных мутантов диплоидных видов. 
Однако вполне правомерно ставить вопрос о гомологии мутаций та­
кого рода у различных полиплоидных видов. 
Итак, анализ сходства в действии генов разных видов, включая 
сопоставление плейотропного эффекта и серий множественных аллелей, 
дает основание в ряде случаев высказывать обоснованные предположе­
ния о гом ологи чности; ср авн ив а емы х генов у разных видов или родов, 
.-, Как уже говорилось, использование биохимических методов в ряде 
случаев позволяет характеризовать практически непосредственные про­
дукты действия генов, 'По современным представлениям, первичная 
структура как белков, так и р а з я щ и х видов РНК определяется по-
.сяёдойательностью чередования пар. н д а с у г и д о в в Д Н К генов. Следо­
вательно, та,-основе сопоставления перв#шо& структуры одноименных 
б ^ к о в ф а з а д а организмов можно делать выводы о степени сходства 
_ генов, &мф?ффх„ф белки. Е а ^ б о я е * ншосредственные данные 
« генах можно получить при сопоставлении первичной структуры мо­
лекул одноименного типа Р Н К от разных видов, поскольку Р Н К пред­
ставляет из себя точную комплементарную копию той нити Д Н К гена, 
по которой она синтезирована . 
Метод получения молекулярных гибридов нуклеиновых кислот по­
зволил оценить к а к общий уровень сходства в структуре Д Н К разных 
видов и родов (о чем говорилось в ы ш е ) , так и степень сходства у раз ­
ных организмов определенной группы генов, контролирующих струк­
туру рибосом ной Р Н К . Анализ проводится путем гибридизации между 
денатурированными молекулами Д Н К разных видов и рибосомной РНК. 
какого-либо из этих видов. Степень молекулярной «межвидовой гиб­
ридизации» оценивается по количеству образовавшихся гибридных 
молекул в сравнении с количественным уровнем такой ж е «внутриви­
довой" гибридизации», а 
степень гомологичности 
нитей Д Н К н Р Н К в гиб­
ридных м о л е к у л а х — п о 
уровню термостабнлыю-
стн этих м о л е к у л . Исполь­
зование в таких опытах 
информационной РНК. 
дает для сопостаплеиия 
видов такие ж е результа­
ты, к а к и гибридизация 
между дс! I а ту р 11 р о в а 1 п 1 ы -
ми ДНК разных видов. 
Типичный пример такого 
анализа (Moore a. Mc­
Carthy, 1967) приведен в 
табл. 4, На основании ре­
зультатов гибридизации 
между Д Н К разных ро­
дов и видов бактерий и 
информационной (импульсно меченой) Р Н К Escherichia coii можно 
сделать вывод о небольшой в среднем гомологии в последователь­
ностях нуклеотидов, составляющих Д Н К генофоров этих бактерий. 
Вместе с тем рибосомная 23s Р Н К Е. coii с высокой относительной 
эффективностью образует гибридные молекулы с Д Н К всех исследо­
ванных видов. И з этих данных делается справедливый вывод о зна­
чительной гомологичности генов, определяющих структуру 23s Р Н К , 
у всех этих видов. У разных видов рода Bacillus гены, контролирующие 
структуру 4s, 16s и 23s молекул рибосомной Р Н К , оказались весьма 
сходными, в то время к а к сходство в общей структуре Д Н К этих видов 
не превышало 23% (Dubnau et al., 1965). Таким ж е методом показано 
большое сходство генов, контролирующих рибосомную Р Н К , у трех ви­
дов дрозофилы (La i rd , McCarthy, 1968). Таким образом, перечисленные 
данные свидетельствуют о весьма значительном (по сравнению с дру­
гими генами) консерватизме структуры генов, кодирующих разные 
типы рибосомной Р Н К . 
Установлена первичная структура одного из типов рибосомной 
РНК —5s Р Н К у Escherichia coii и человека (Brawn et a l , 1967; 
Forget, Weismann, 1969), и на рис. 2,6 представлена попытка сопоставить 
их, "исходя из представлений об их гомологичности и, следовательно, 
гомологичности контролирующих их генов. Согласно данной гипотезе, 
в эволюции этого гена от бактерий до человека д о л ж н ы были прои­
зойти, перемещения участка, содержащего 10 нуклеотидов, и участка , 
Таблица 4 
Результаты гибридизация между молекулами 
РНК Escherichia coii и денатурированной ДНК 
других бактерий (из JVloore a, McCarthy, 1967) 
3 к'тп'ппп,' л о н . ч т у р п р и в а н п о м 
ДНК 
Связывание (в %) относительно 
ДНК Е. coii 
И\:П» Т 1ЬС]1С! 
мечоиой РНК 
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( 2 ; « ) Р Н К 
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Proteus morganii . . . 17 44 
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содержащего 4 куклеотида, и, кроме того, — неоднократные вставки 
выпадения одного или нескольких нуклеотидов. 
За последние годы расшифрована первичная структура различнщ 
транспортных Р Н К у нескольких видов — о т бактерий до высших ра.. 
стений и млекопитающих, причем предпринимались попытки сравнитель-: 
ного анализа структуры транспортных Р Н К и установления сходства-
между ними (Zachau et al., 1966; Zachau. 1968; Madison, 1968; Dayhoff: 
a Eck, 1968; Dayhoff, 1969; Бердышев, 1969). Мы попытались сопоста­
вить структуру 16 расшифрованных к настоящему времени типов мо-
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Рис. 3. Сопоставление первичной структуры l(i исследованных и 
С е р ш н ш а н II т - P H K д р о ж ж е й и д е н т и ч н а с е р ш ю в а п 1 т - Р Н К , з а т - к л ю ч и к и е м указанны! 
т -РГ!К Escherichia coii от е е т - Р Н К , д е т е р ш ш и р а в а и н о а г е н о м В н и з у л р е д с т п к 
п о л о ж е н и е з а н и м а е т н у к л е о т и д , н а и б о л е е ч а с т о в с т р е ч а ю щ и й с я в ч п ™ п о л о ж е н и и у 16 щ 
п с е в д о у р а ц н л ; И — инозин, 'X , Н, /V — ы е н д е н т н ф и ц и р о в а н н ы е н у к л е п т н д ы ; Т — рийотим 
лекул транспортных Р Н К разных организмов (рис. 3) . Тирозиновая 
т-РНК дрожжей и тирозиновые I и i f т -РНК Е. coll различаются по 
нуклеотидам соответственно в 35 и 36 положениях, т. е. менее, чем по 
половине нуклеотидов. Валиновые т - Р Н К двух разных видов дрожжей 
различаются всего по 4 нуклеотидам, а от валиновой т - Р Н К Е. call 
они отличаются 32 нуклеотидами, т. е. тоже менее, чем по половине 
нуклеотидов. Различие между сериновыми I и I I т - Р Н К д р о ж ж е й и се-
риновой т-РНК из печени крысы составляет соответственно 18 и 19 
нуклеотидов, а между фенилаланиновыми т - Р Н К д р о ж ж е й и пшени­
цы—13 нуклеотидов^ Соответственно таковы ж е й различия в струк­
туре гомологичных генов, контролирующих эти транспортные Р Н К у 
изученных организмов. • 
Большие успехи достигнуты и в установлении первичной структуры 
многих белков (Manwell, 1967; Dayhoff a Eck, 1968, Handbook of bio­
chemistry, 1968; Dayhoff, 1969). Имеющиеся сейчас данные позволяют SEfBJr*Tb ср^аадгельно-генетические сопоставления 
Н1У3^Г6ТОВ,Ж>ДИру10ЩШС ЭТ1*4™> *а оставе информации о точ-JSffiST u V 0 W W O B J X х р а н с я З в д Ж ^ о г л о б н н ы и миоглобин яви-Йа1Ж^^ерВ1? 6 Р Ш Ш > ??РУ*ЧФ* w r w u x была детально про-
]965; Braunitzer et al., 1965; Цукеркандль , 1965; Braun et al., 1967; 
paut'revaux a. Boulanger, 1967). На рис. 4 можно сопоставить первич­
ную структуру сх-цепей гемоглобина человека и лошади и цепи мио-
тлобина кашалота . Т а к о е сопоставление демонстрирует очевидное сход­
ство структуры этих молекул , а следовательно, и кодирующих их генов, 
которое, по-видимому, обязано общности их происхождения от одного 
исходного гена. Биохимически изучены и многие мутантные гемогло-
бины человека. И х сопоставление с цепочками гемоглобинов других 
видов показывает, что подчас мутационные варианты замен амино-
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лов молекул транспортной РНК, выделенных из разных организмов. 
в скобках н у к л е о т и д о в . Т а к ж е о б о з н а ч е н ы н о т л и ч а я в с т р у к т у р е т и р о з ш ю в ы х I н Н 
на первичная с т р у к т у р а г и п о т е т и ч е с к о й и с х о д н о й , „ п р е д к о в о п " т - Р Н К , в к о т о р о й к а ж д о е 
ченных т и п о в т - Р Н К . Cxe.Mii с о с т а в л е н а с о в м е с т н о с Т . Ф. А н д р е е в о й . О б о з н а ч е н и и : Ф — 
дин; ф — о с т а т о к ф о с ф о р н о й к и с л о т ы ; з н а к о м « X » о б о з н а ч е н ы п р о и з в о д н ы е н у к л е о т и д о в . 
кислот в определенных положениях а- или (3-цепей гемоглобинов че­
ловека соответствует нормальному типу для а- или р-цепей других ви­
дов позвоночных ( K i n g a. Jukes, 1969). 
Весьма сходными оказались последовательности аминокислот в 
яичном лизоциме кур и в молочном cs-альбумине у крупного рогатого 
скота (Brew et а!., 1967), в структуре пенициллиназы у разных родов 
бактерий (Ambler а. Meadway," 1969; Meadway, 1969), ферредоксинон 
у разных бактерий и растений (Eck a. Dayhoff, 1966; Cantor a. Jukes. 
1966; Handbook of biochemistry, 1968; Dayhoff, 1969), цепочек инсулина 
А и В и фибринопептидов А и В у различных животных (Dayhoff а. 
Eck, 1968). В м о л е к у л а х рибонуклеазы крысы и быка 80 аминокислот­
ных остатков из 127 з а н и м а ю т идентичное положение (Dayhoff a. Eck, 
1968). 
Лучше всего к настоящему времени изучен в сравнительно-генети­
ческом плане ген, контролирующий у разных организмов структуру 
ццгахрома С. П е р в и ч н а я структура этого белка установлена у ж е для 
28. разных организмов — от бактерий, грибов и насекомых до высших 
растений и м л е к о п и т а ю щ и х (Margoliash. 1963; Margoliash a. Smith, 
1965; Margoliash a. Schejter, 1966; Paieus, 1967; Nolan a. Margoliash, 
1968). У 25- нз них общими являются 35 аминокислот из 104, а у 20 
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изученных видов позвоночных 66 аминокислот в молекуле неизмеящ 
(Davhoff а. Еск, 1968; Handbook of biochemistry, 1968) (рис. 5). Это, 
пример чрезвычайной устойчивости структуры гена, история которой 
насчитывает около двух миллиардов лет. Еще большей устойчивостью 
характеризуется ген, кодирующий структуру гистопа I V ; последователь., 
ность аминокислот в этом белке, выделенном из проростков гороха в 
Ю 
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Рис. 4. Сопоставление первичной структуры а-, р- и -r-цепей гемог.чо 
^ Знаком «?» обозначен участок 7-цепи с неизвесткой, первичной структурой (по Buettner-Janisb 
из тимуса теленка, различается лишь по двум аминокислотным остат­
кам из 102 (De Lange et a l , 1969a, 6). 
Результаты биохимического анализа структуры молекул, представ­
ляющих собой первичные продукты действия гена (продукты тран-
скришцш и трансляции), дают, таким образом, основание .надежно уста-
„ ™ ! f b Г 0 М 0 Л 0 Г и ч н ы е гены у разных организмов и 'количественно 
Z ^ £ L n T e H b г о и о * о г ш э ™ х г е ш в . На базе такой оценки созда-
о ы ^ ы ю Т ^ К 0 Ж й С * ъ К *™ < W « ™ a об особенностях, ЭВОЛЮЦИИ 
Е 1 Е Д ^ „ Г Г м о А ^ ^ л Н а П р ^ ^ В й е наавтают иногда палеогене-
тикои (Цукеркандлъ, 1961; Manwell, 1967) . -рсобенно интересны такие 
92 . 
сопоставления в отношении гемоглобинов и миоглобинов и цитохрома 
; С, поскольку первичная структура этих белков исследована у большого 
иисла видов, п р е д с т а в л я ю щ и х самые разные ветви эволюционного 
древа. Результаты подобного анализа структуры молекулы цитохрома 
С (табл. 5) позволили оценить частоту закрепляющихся в эволюции 
аминокислотных замен (в среднем одна замена за 28,3 миллиона лет) 
20 
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-а.!,| -лей л ре - лек —ала - -вал—ала—гис — вал—асп — асп —мет—про—асн - ала —лей — 
-ал;! -леи тре -леи - -а.™—нал—ала —гис—пал—асп—асп—мет—про—асн—ала—лей -
-ала лей - г ли —ала — или—лен • -л (и— лил- лил—-гли- тис—гис—глу —ала—тлу—лей -
111) 
-ray -аси - фен—лиз—лей —лей -тли—асн—вал—. , .-лея—вал—тре—вал—ЛЕИ—ала 
r.iv—асн—фен—арг - лей —лей—гли —асн —вал—. . .—лей—вал—цне—нал-- ЛЕИ—ала 
вал -асн —фен—лнз--лей - лей —сер—гне—цис—лей—лей—вал—тре—. . .—ЛЕЙ —ала 
вал—аса—феи—лиi—лей—лей —сер—гис —цис —лей —лей—вал —тре—. . .—ЛЕЙ—ала 
лиз—тир—лей—глу — фен — иле—сер—глу—ала— иле —иле—гис-—вал - . . .—ЛЕИ—гис 
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. )—мет—вал —тре - гли—вал—ала—сер—ала—лей—сер—сер—арг—ТИР-
ЛИЗ—вал -вал—ала—гли—вал—ала—аси—ала—лей—ала—гис—лиз—ТИР— 
Л И З - фен—лей—ала—сер—вал —сер—тре—вал—лей—тре—сер—лнз—ТИР-
ЛИЗ—фен—лей—ала—сер—вал—сер—тре—вал—лей—тре—сер-л из—ТИР— 
ЛИЗ—ала—лен—глу—лей—фен—арг—лиз—асп—иле-ала—ала —лиз—ТИР — 
•бина человека, о-цепи гемоглобина лошади и цепи миоглобина кашалота. 
et al., 1965; Braunltzer et a!., 1935; Braun et al.. 1957; Dautrcvaus. BouUinger, 19S7). 
и на этой основе рассчитать приблизительные сроки, прошедшие со 
времени эволюционного расхождения разных групп организмов. 
Причина сохранения сходства в структуре генов в течение миллио­
нов и миллиардов лет независимой эволюции организмов, несущих эти 
гены, заключается , очевидно, в особой функциональной значимости 
устойчиво сохраняющихся элементов структуры продуктов транскрип­
ции или трансляции генов. Мутационные нарушения этих структурных 
элементов полностью исключают функционирование всей молекулы и 
поэтому д о л ж н ы быть легальны (таковы должны быть, по-видимому, 
•нарушения в структуре активного центра ферментов) . Мутационные 
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Рис. 5, Схема строения молекулы цнто.чрома С. 
Заглавными буквами обозначены аминокислоты, овщне У в с е х Н щ у ч е н н ы х ор* апизмои, с т р о ч н ы м и - дополнительные к ним ами 
у всех 20 изученных видов позвоночных (no Handbook of blnchemlslry, 19G8). 
ячменения в других частях молекул могут иметь относительно неболь-
\ шой нли д а ж е нулевой э ф ф е к т в отношении функционирования этих мо¬
' яекул, и потому естественный отбор может их контролировать очень 
слабо'или вообще не контролировать (K ing a. Jukes, 1969). В таком 
случае накопление различий в структуре этих молекул (и соответствен­
но генов) у разных организмов является функцией времени, в течение 
которого проходила их независимая эволюция. 
Сцепление генов 
Важное значение для установления гомологичности генов со сход­
ным фенотипическим эффектом у разных видов имеют данные о лока­
лизации таких генов в группах сцепления, Сходный характер сцепления 
С Л У Ж И Т в таких случаях дополнительным аргументом в пользу действи­
тельной гомологичности этих генов. Ген белой окраски оперения (аль­
бинизма) сцеплен с полом у кур, индеек, перепелов, гусей и лебедей 
(Hutt, 1949; Lauber, 1964; Munro et a!., 1968). У ряда млекопитаю­
щих—лошади, осла (Tru j i l lo et ai„ 1965). двух видов зайцев (Ohno et 
al., 1965) I I человека (Motulsky, 1967) сцепленно с полом наследуется 
ген, контролирующий структуру фермента глюкозо-6-фосфатдегидроге-
назьг. У птиц — голубей (Cooper et al., 1969), кур и фазанов (Bhatna-
gar, 1969)—этот ген наследуется аутосомно. Фермент, осуществляю­
щий предшествующий этап в превращении глюкозы—фосфоглюконатде-
гндрогеназа,— контролируется геном, наследующимся аутосомно у че­
ловека (Parr, 1966; Parr a. Fitch, 1967), оленьей мыши (Shaw, 1965), 
крысы (Parr a. Fitch, 1967), кошки (fhul ine et al., 1967) и голубей 
(Cooper et al., 1969). Интересно отметить, что у Drosophila metanogas-
ter оба эти гена л о к а л и з о в а н ы в Х-хромосоме (Young et al., 1964; Ка-
zazian et al., 1965; Young, 1966). Сцепленно с полом наследуется доми­
нантный ген черепаховой окраски шерсти у домашней мыши, золоти­
стого хомячка и кошки (Searle, 1968). У домашней мыши, крысы и 
оленьей мыши сцепленно наследуются гены со сходным у всех трех 
видов фенотипическим эффектом — с и р, причем и процент рекомби­
нации между ними примерно одинаков — 14% в первом случае, 19 ()и — 
во втором и 1 6 % — в третьем (Searle, 1968). Д в а сходных по феноги-
пическому проявлению гена пегости — W и Ph у домашней мыши и du 
я En у кролика одинаково тесно сцеплены — частота перекреста в обо­
их случаях всего 0,1 % (Searle, 1968). 
У двух видов мучного ж у к а — Tribolium castaneum и Т. confusum— 
обнаружено по два тесно сцепленных гена (р и р г ) , вызывающих пер­
ламутровую окраску глаз и обладающих сходным плейотропным эф­
фектом (Roberts a. Juriioff, 1968). Сцепленными оказываются т а к ж е 
гены ptlD и 1р у Т. castaneum и сходные по фенотипическому эффекту 
гены рШ и 1р у 7. confusum, только у первого они наследуются ауто­
сомно, а у второго — сцепленно с полом (Dawson, 1968). Этот пример 
доказывает, что сходство в характере сцепления гомологичных генов 
не обязательно б ы в а е т абсолютным, поскольку возможны изменения в 
структуре хромосом при инверсиях и транслокациях . 
Замечательные примеры такого рода получены в серии работ Стер-
теванта и других сотрудников Моргана по сравнительно-генетическому 
изучению нескольких видов рода Drosophila (Weinstein, 1920; Sturte-
vant, 1921a, 6; Morgan et a!.. 1925; Sturtevant a. Plunkett, 1926; Stur-
tevant a. Tan, 1937). Особенно наглядную картину представляет сход­
ство трех больших групп сцепления у видов D. melanogaster и D. simu-
luns (рис. 6 ) . Б о л ь ш о е сходство наблюдается в характере сцепления 
сходных по фенотипическому проявлению генов Х-хромосомы у видов 
!D. melanogaster, D. simulans, D. funebris и D. virilis. Вместе с тем 
сопоставление групп сцепления видов D. melanogaster и £», pseud^, 
scura (Sturtevant a. Tan, 1937) выявляет гомологии между ними в № 
ответствии с различиями в строении кариотипов этих видов (р И С | -
Ппч тяшм яня.пизе. выделяются также и инверсии, различающие ™, 
при таким anajinot щ д ч ю ш , » ~ - — i , г - ~ . . . . . - .ищ, П с 
хромосомы XX melanogaster, D. simulans (Sturtevant a. Plunkett, Щ 
Для растений сопоставление групп сцепления дает пока еще оч» 
небольшую информацию. Сцепленно наследуются гены безлигудьносд 
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Рис. 6, Сопоставление генетических карт I , И п I I I хромосом 





D. pseudoobscura XL P gz bd ec set у N w sn 
D. melanogaster X Bx lz ct ec sc у N w f 
D. pseudoobscura XR .sc sp asc si s tt 
D. melanogaster IIIL sc ri asc jv ve tt 
D. pseudoobscura II upt Srn Sb bx cn el 
D. melanogaster IIIR cu Sb bx cd gl 
D. pseudoobscura III or Em px Ja pr с 
D. melanogaster IIR cn L px vg bw с 
D. pseudoobscura IV inc j hk ig Cy Ro 
D. melanogaster IIL аЪ " j hk ne Cy S 
Рис. 7. Сопоставление групп сцепления DrosopUla pseudoobscura и D. текло* 
. ster (из Sturtevant a. Tan, 1937J, 
карликовости и окраски ушков листа у ржи (Федовов и ко 1970а oi, 
л е Г с л о ж н Й ^ п 0 ™ 6 4 ^ 1 Ш ) a ^ a k a h a s h ^ l 9 6 3 'б£ 
uLTvf^Zufтина в ™ я е т с я у кукурузы, у которой сцеплена 
w 5 ^ - S ? h ^ f , - r e i l ! H ^ ^ л о к а л и з у ю т с я в хромосоме П, гены й и d 2 , паи lg2 „ £ f o в х р о м о с о м е 1 П ( £ m e r s o n £ а 1 № 
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Meuffer et al., 1968; Зосина и др., 1969). Таким образом, результаты ге­
нетического анализа, полученные на кукурузе, заставляют с осторож­
ностью относиться к установлению гомологичности между генами раз­
ных видов на основе критерия сходства в характере сцепления между 
ними. 
Сопоставление генетических карт разных видов дает тем больше 
информации для установления гомологичности генов, чем больше ге-
. Рис. 8. Сопоставление генетических карт Salmonella typhimurium (по 
Sanderson, 1967) и Escherichia coli (по Taylor a. Trotter, 19fc7). 
1 Указано расположение гомологичных генов. 
нов в них локализовано достаточно точно. Замечательный пример в 
'этом, отношении представляет проведенное Демереком и его сотрудни-
КШа сопоставление генетических карт Salmonella typhimurium и 
.Escherichia coli (Demerec, 1965a, 6; Sanderson a. Demerec, 1965). До ­
стигнутый к 1965 г. уровень изученности' генетических карт обоих ви-
£дав позволил- высказать предположение о наличии у них по крайней 
нере 89 гомологичных генов, контролирующих одинаковые функции и 
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имеющих сходную локализацию (рис. 8) , т. е. немногим менее полови­
ны изученных у этих бактерий генетических факторов (Taylor a. The 
man, 1964; Sanderson a. Demerec, 1965; Sanderson, 1967; Taylor a. Trot¬
ter, 1967).' 
Комбинационный анализ 
Все рассмотренные выше критерии и методы установления гомоло­
гичности генов (за исключением методов биохимии, позволяющих опре­
делять первичную структуру непосредственных продуктов транскрип­
ции и трансляций генов — Р Н К и белков) дают основание лишь выска­
зывать более или менее обоснованные предположения о ВОЗМОЖНОСТИ 
гомологичности генов у разных видов и родов. Н а д е ж н о с т ь таких пред­
положений повышается в случае комплексного использования несколь­
ких методов при анализе определенных генов и генных систем разных 
организмов. 
Наиболее убедительные результаты дает тест на иллелизм, прово­
димый при сочетании генов разных видов у отдаленных гибридов (Stur-
tevant, 1921а, б; Morgan et al., 1925). Такой тест осуществляется у гиб­
ридов первого поколения и демонстрирует пример информации, полу­
чаемой в комбинационном анализе, как предложил обозначать эту 
cropoiiv генетического анализа Квитко (1971) (Исследование харак­
тер;! расщеплений в F2 и бэккроссах составляет, ре комбинационный 
анализ) • 
Одни из видов комбинационного анализа при установлении гомо­
логичности генов разных видов — это получение и изучение гибридов 
между видом с нормальным проявлением признака и видом с мутант-
нон аллелью гена, контролирующего этот признак. Если мутантная 
аллель рецессивна, то нормальный фенотип отдаленного гибрида мо­
жет свидетельствовать о наличии у первого вида доминантной аллели 
но тому же гену. В случае хотя бы частичной плодовитости отдаленного 
гибрида может быть проведен его дальнейший генетический анализ. 
Работы такого рода проводились еще в начале века на разных видах 
Mirabilis (Correns, 1909), Antirrhinum (Baur, 1919), т а б а к о в (Eeast, 
1916), морских свинок (Detlefsen, 1914). Позднее такие исследования 
осуществлялись на кукурузе и теосинте (Kempton, 1924; Emerson, 1929), 
на разных видах льна (Tammes, 1928), хлопчатника (Харланд, 1937), 
томатов (Soost a. Lesley, 1957), на кукурузе и трипсакум (Galinat а, 
Chase, 1968). Данные о проявлении у пшенично-ржаных гибридов до­
минантных и рецессивных генов ржи получены т а к ж е в опытах Федо­
рова, Смирнова и Соснихиной по гибридизации между мягкой пшени­
цей и генетически маркированными формами ржи. 
По существу такую ж е работу проводил и Демерек с сотр. по меж­
видовой транедукции генов у Escherichia coii и двух видов Salmonella 
(Demerec a. Ohta, 1964; Demerec a. New, 1965; Demerec, !965a, б). Ha 
основании результатов этих исследований Демерек считает возможным 
оценить степень гомологичности сходных генов. Она довольно значи­
тельна для двух исследованных видов Salmonella, но, как правило, 
очень невелика при сравнении генов Е. coll и 5. tijphimurium, о чем 
судили по чрезвычайно, низкой частоте межродовой транедукции. Та­
ким образом, исходно гомологичные гены, сохранившие "у двух раз­
ных родов сходную функцию,и,одинаковое расположение на генетиче­
ской карте могут довольно значительно различаться по своей тонкой 
структуре. Характерно, что. для разкьж генов эти м е ж р о д о в ы е различия 
1965) С Т р у К Т у р ^ м о г у т ' б ш ь в е с ь м а неодинаковыми (Demerec . a. New, 
Более четкие результаты комбинационный а н а л и з дает при сочета-
т у отдаленного гибрида двух мутаций со сходным фенотипическим 
эффектом. Если эти мутации рецессивные, то при гомологичности иссле­
дуемых генов у этих видов фенотип отдаленного гибрида должен быть 
лутантным, а в случае негомологичности — дикого типа. Классические 
исследования такого рода проведены Стертевантом (Sturtevant, 
1921а,б), неоспоримо продемонстрировавшим гомологичность генов у 
двух видов дрозофилы — D. melanogasier и D. simulans. Однако в боль­
шинстве случаев дальнейшее изучение гибридрв невозможно из-за их 
стерильности. Это чрезвычайно осложняет комбинационный анализ и 
затрудняет интерпретацию данных о фенотипе гибрида при сочетании 
У н е г о двух доминантных сходно действующих генов разных видов. 
Данные комбинационного анализа могут быть интерпретированы неод­
нозначно также из-за возможного влияния генов-модификаторов {осо­
бенно ингибиторов и супрессоров) на* проявление изучаемых генов 
(Харланд, 1937). Проведение комбинационного анализа ограничивается 
теми случаями, когда в о з м о ж н а хотя бы небольшая скрещиваемость 
между изучаемыми видами и родами. Вместе с тем в ряде случаев 
удается разработать методы преодоления нескрещиваемости (Мичурин, 
1934, 1936; Baker et al., 1962), а иногда возможность отдаленной гиб­
ридизации обеспечивается при определенном сочетании генов (Воск-
hause, 1916; Taylor a. Quissenberry, 1935; Васильев, 1940; Lein, 1943; 
Рипш, 1965; Riley a. Chapman, 1967). 
В ряде случаев при невозможности получения отдаленных гибри­
дов интересные результаты может д а т ь метод межвидовых трансплан­
таций. С помощью этого метода удалось, например, показать одинако­
вый характер функционирования гена А у домашней мыши н крысы 
(Silvers. 1965). 
Весьма перспективным является и метод получения гибридов меж­
ду соматическими клетками разных видов. У таких соматических гиб­
ридов может быть установлена гомологичность генов разных видов, 
контролирующих клеточные признаки. Сейчас уже имеются сообщения 
о получении жизнеспособных гибридов между соматическими клетками 
человека и мыши, мыши и крысы, мыши и разных видов хомячков, бы­
ка и норки (Ephrussi a. Weiss, 1965; Weiss a. Green, 1967; Teplitz et al., 
1968; обзор большого числа работ — у Krooth et al., 1968; Matsua et al., 
1968; Matsua a. Green, 1969). 
Внутригеномные гомологии 
Перечисленные выше методы позволяют не только исследовать про­
блему гомологичности генов разных видов, но и устанавливать внутри-
геномные гомологии. 
Сравнительно-кариологические исследования выявляют виды с по­
липлоидными кариотипа ми как по морфологии хромосом и их поведе­
нию в мейозе, т а к и по количественному содержанию Д Н К (Mtintzing, 
1936; Darl ington, 1939; Stebbins, 1950; Ohno et al., 1968; Коган, 1969). 
У таких видов все или почти все гены представлены в кариотипе не в 
двойной, а в большей дозе. Тщательный цитогенетический анализ вы­
являет у многих видов наличие значительного количества дуплициро-
ванных участков в хромосомах. Наиболее четкие и убедительные дан­
ные такого рода получены при детальном анализе структуры гигантских 
политенных хромосом двукрылых (Bridges, 1935; Metz, 1947). В по­
следние годы экспериментальный анализ структуры и функциональной 
активности хромосом типа «ламповых щеток» позволил высказать пред­
положение о существовании в хромосомах наряду с основными матрич­
ными генами многочисленных их копий (Callan a. Lloyd, i960; Calian,. 
1967). Высказываются и предположения о возможных механизмах уве -
личения числа копий генов в хромосомах в процессе их репррд 
(Keyl, 1965а, б) . 
Метод генетического анализа вскрывает у многих видов щщ 
душшкатных (полимерных) генов (Nilsson-Ehle, 1909, 1911; Щвд 
1 9 5 1 ) . Полимерный тип наследования характерен для многих-] 
плоидных видов — пшеницы, овса, табака и др. 14 пар различных 
ликатных генов установлены и у кукурузы (Rhoad.es, 1951), 0 i 
плоидном происхождении кариотипа которой пет никаких да: 
Возможно, что эти гены у кукурузы — результат возникновения f 
каций в пределах генома. Особенно характерным оказывается сда' 
ково тесное сцепление генов pgn и аих в длинном плече хромосома 
и парных им генов pgn и w5 — в длинном плече хромосомы 6. ПО-BJ. 
ДИМОМУ , дуиликатную природу имеют у кукурузы и так называема 
сложные локусы — A, R и, возможно, Р (Роде, 1955). 
На основе генетического анализа дупликации Ваг у дрозофил 
было открыто явление неравного кросепппже-ра в таких дуплщщц 
ванных участках (Sturtevant, 1925; Peterson ; i . Laughnan, 1963), № 
торое представляет возможный механизм увеличении числа генов а 
базе однажды возникшей дупликации. 
Чрезвычайно обширный и убедительный материал для выявлен 
внутригеномных гомологии дают результат!,! биохимического аналш' 
первичной структуры продуктов транскрипции и трансляции генов-
Р Н К и белков. Первичная структура ранних транспортных РНК 
одного и того же вида (см, рис. 3) весьма сходна, что может emit 
тельствовать о происхождении контролирующих их генов от одщ 
исходного, «прародительского» посредством дупликации с послед}! 
щей дивергенцией в структуре и функции (.hikes, 196Ga; Dayhoti i 
Eck, 1968; Dayhoff, 1969). Мы попытались представить и возможны! 
продукт этого исходного гена — «прародительскую» т -РНК, подста-
ляя в каждое ее положение тот нуклеотид, который с наибольшей it 
стотой представлен в этом положении во всех изученных молекула 
т-РНК. 
Анализ первичной структуры рибосомной 5s Р Н К из опухолей 
клеток человека позволяет отметить, что эта молекула состоит как к 
из двух сходных по структуре половинок (Forget a. Weissman 
Этот ген, очевидно, сформировался в результате дупликации, за ки* 
рой следовали независимые вставки, выпадения и замены нуклеощи 
в обеих половинках гена, и произошло одно перемещение участи 
размером в 6 нуклеотидов (см. рис. 2 ,а) . 
Подобные, .выводы позволяет сделать и а н а л и з огромного кол 
чества накопленных к настоящему времени данных о первичной струи-
туре белков и полипептидных цепей гормонов. Сейчас можно говори 
о су шествовал ии, в пределах организма определенных «семейств» ба­
ковых молекул (соответственно и кодирующих их генов) , имеющш 
общее происхождение от исходной•прародительской формы и, следа 
вательно, гомодогшЩых (Manwell, 1967). Такие «семейства» гом» 
гнчных белков составляют молекулы гемоглобина и миоглобина, .4- = 
о-ц-епи инсулина, п щ в д д гормоаов типа вазопрессина и окситорм 
меланогроющов а и- & я. адредокоргакотрбпина, различные цепочв 
им^уноглобултщгов, .тд^ерлитических ферментов (трипсиноген i 
^ ) . , Ш « в К н о > ( что 'одну группу гомологичнш 
!Щт. дегидрогеназ: алкого*. 
h ^ ^ M * " M m " - "^тдегидрогеназы (Freese 
]фт<тжт, : что о б щ е е происхожу 
У разных ж и в о т н ы х есть многочисленное «семейство» белков, 
ответственных за перенос кислорода. Большинство организмов имеют 
миоглобин и а- и р-цепи, составляющие гемоглобин. У человека, кроме 
миоглобина, обнаружено пять различных цепочек, составляющих раз­
ные формы гемоглобинов — а, р, у, б и е (Цукеркандль, 1965). Струк­
туры а-, р- и у ч е п е й гемоглобина человека (см. рис. 5) явно сходны. 
: Это означает, что кодирующие эти виды молекул 6 генов человека яв­
ляются гомологичными. Подобный ж е вывод возникает и при анализе 
поразительного сходства в первичной структуре трипсиногена, хнмо-
': трипсиногена А и химотрипсиногена В (Walsh a. Neurath, 1964; Ней-
рат, 1965; Smill ie et al., 1968), А- и В-цепей инсулина (Jukes, 19666), 
] окситоцина, вазопрессина и родственных им полипептидов, полипепти­
дов меланотроппого и адренокортикотропного гормонов, фибринопеп-
ткдов А и В (Dayhoff а. Еск, 1968; Dayhoff, 1969). 
Рассмотрение первичной структуры легкой и тяжелой цепей имму­
ноглобулина уел человека показывает, что половина легкой цепи, со­
стоящая приблизительно из 100 аминокислотных остатков, весьма 
сходна по структуре с тремя такого ж е размера участками тяжелой 
• иепи (Erielman et ai., 1969). Следовательно, половина гена для легкой 
цепи была, по-видимому, исходно триплицирована при возникновении 
гена тяжелой цепи этого иммуноглобулина, Сходный вывод, по-види­
мому, необходимо сделать н в отношении гена, определяющего струк­
туру ферредоксина у бактерий и растений. Анализ первичной струк­
туры молекул этого белка выявляет в ней две сходные половинки 
(рис. 9), что объясняется , видимо, дупликатным происхождением ко­
дирующего данный белок гена (Eck a. Dayhoff, 1966; Cantor a. Jukes, 
1966). 
О наличии многократных повторений в генетическом материале 
высших организмов свидетельствуют и эксперименты по реассоциации 
и гибридизации их денатурированной Д Н К . Определенная фракция 
ДНК восстанавливает двойную структуру или образует гибридные мо­
лекулы с такой скоростью, которую можно объяснить, лишь предпо­
ложив наличие в Д Н К участков, повторяющихся тысячи и даже мил­
лионы раз (Bri t ten a. Kohne, 1968). При этом создается огромная 
разница в относительных концентрациях между этими многократно 
повторяющимися участками и «уникальными» последовательностями 
нуклеотидов, что и обеспечивает наличие быстро гибридизирующейся 
фракции Д Н К . Интересно отметить, что именно по этой фракции Д Н К 
наблюдается наибольшее сходство между разными видами и родами 
(Bendich a. Bol ton, 1967). 
Итак, существует целый ряд данных, убедительно свидетельствую­
щих о наличии внутригеномных гомологии. 
Пути эволюции геномов 
Одной из основных закономерностей эволюции геномов является 
возрастание количества Д Н К , т. е. увеличение числа генов. В ДНК. 
бактерий содержится около 106 пар нуклеотидов, у грибов и насеко­
мых—около 107 пар , т. е. в 10 раз больше, а у млекопитающих и 
высших растений —приблизительно 109 пар нуклеотидов, т. е. еще в 
100 раз больше (Суонсон и др., 1867). Главными генетическими меха­
низмами, обеспечившими это нарастание числа-генов в ходе эволюции, 
послужили, очевидно, образование дупликаций и полиплоидия. ^Основ­
ной принцип эволюции геномов через возникновение дупликаций и по­
следующую относительно независимую дивергенцию двух исходно 
одинаковых генов был высказан Серебровским (1938). Выше были 
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Рис. 9. СХОДСТВО в первичной структуре двух половин молекулы ферредокенна (I и II) у трех видов бактерии (из Dayhoff a. Eck, 1968). 
приведены многочисленные примеры, подтверждающие правильность 
этого принципа. 
Дупликации, по-видимому, играли большую роль на всех этапах 
филогенетического развития живого . Высказано д а ж е предположение 
о том, что структурные гены в оперонах у бактерий могли произойти 
в результате неоднократных дупликаций (Horowitz, 1965), но для 
проверки этого предположения необходим анализ первичной структу­
ры хотя бы нескольких ферментов, контролируемых генами оперона. 
Если существенным моментом в возникновении эукариотической 
клетки был наследственно закрепившийся симбиоз с сине-зелеными 
водорослями и бактериями , послужившими прототипами органелл 
эукариотической клетки — хлоропластов и митохондрий, то и сейчас 
можно было бы о ж и д а т ь наличия гомологии между генами сине-зеле­
ных водорослей и бактерий, с одной стороны, и цитоплазм этическими 
генами (хлорпластов, митохондрий) высших организмов — с другой 
(Sagan, 1967). 
До сих пор еще неизвестна молекулярная организация хромосом 
эукариотнческих организмов . Поэтому ничего нельзя сказать о зако­
номерностях возникновения в эволюции типичной структуры хромосом. 
В определенные .моменты филогенеза происходило умножение всего 
генетического м а т е р и а л а в результате полиплоидии. В некоторых груп­
пах организмов (простейшие, растения) полиплоидия являлась до­
вольно регулярно действующим механизмом в эволюции геномов. 
Наконец, д о л ж е н существовать какой-то неизвестный еще меха­
низм, который время от времени в филогенезе приводит к многократ­
ному умножению отдельных участков Д Н К (Brit ten a. Kohne, 1968). 
Значение этого процесса еще неясно, но одним из его следствий могла 
бы б ы т ь / ж е с т к а я , н а д е ж н а я консервация определенного генетического 
материала, практическое исключение его из фенотипически выявляю­
щейся наследственной изменчивости и, по-видимому, на довольно зна­
чительное время , — из сферы действия естественного отбора. При этом 
надежно закрепляется достигнутый уже этап эволюции. Такой генети­
ческий материал мог бы представлять собой основу генома, определяю­
щую общий тип развития , структурные особенности высших таксономи­
ческих категорий. В связи с этим имеет смысл обсудить представления 
Филипченко (1925) о генетических основах параллелизма в изменчи­
вости. Он выделял наряду с генотипическим анатомический и гистоло­
гический п а р а л л е л и з м ы , считая вслед за многими эмбриологами, что 
основу двух последних составляют особенности цитоплазмы. Учитывая 
последние данные о наличии многократных повторов в структуре Д Н К 
высших организмов , м о ж н о полагать , что это как раз те «немутирую-
щие» гены, функции которых Филипченко приписывал цитоплазме. 
В то ж е время этот м а т е р и а л м о ж е т служить источником для эволюции 
большого количества новых генов (Urbain, 1969) без опасности нару­
шить основную функцию, детерминируемую этим материалом, ибо она 
надежно обеспечена многократным повторением основного, исходного 
гена (генов). 
Итак , эволюция геномов осуществлялась , по-видимому, в значи­
тельной степени за счет механизмов дупликаций, полиплоидии и много­
кратного умножения отдельных участков генетического материала . На 
самых начальных э т а п а х этой эволюции могло существовать весьма 
ограниченное количество различных элементарных наследственных 
структур или д а ж е всего один исходный ген (Metz, 1947; Л о б а ш е в , 
1969), которые затем претерпевали умножение с последующей дивер­
генцией и д а в а л и начало сперва весьма простым, а затем все более 
сложным системам генов. Появление новых генов обеспечивало наслед-
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РИС. 10. Схема возможной эволюции структуры одного из протаминов тихоокеанской сельди — клупёина Z посредством не­
однократных дупликаций и замен аминокислот (из Black a. .Dixon, 1967). 
ственную детерминацию новых функций (миоглобин и гемоглобины, 
тряпсиноген и химотрипсиногены, разные т - Р Н К ) . Неоднократные дуп­
ликации могли обеспечивать и создание молекулярных комплексов (ге­
моглобины, инсулин) , и увеличение размеров молекул (5s Р Н К , ферре-
доксины, YG1 иммуниоглобулин) . Например , в эволюции структурного 
гена клупеина Z — одного из протаминов спермиев тихоокеанской сель­
ди (рис. Ю )—мож но предположить осуществление четырех последова­
тельных дупликаций (Black a. Dixon, 1967). В пользу реальности подоб­
ных представлений говорит наличие сохранившихся до сих пор чрез¬
; вычайно мелких структурных генов, кодирующих короткие полипептиды, 
, входящие в состав некоторых гормонов (типа окситоцина и вазопрес-
' сина, меланотропина и адренокортикотропина) . 
Дополнительный резерв генетического материала создавался при 
полиплоидизации, а источником изменчивости служили разнообразные 
перестройки генетического материала . Некоторые исследователи (Gold-
schmidt, 1937; Metz, 1947; Л о б а ш е в , 1969) видят именно в этом основной 
механизм эволюции генетического материала. Время от времени до­
стигнутый уровень эволюции, по-видимому, жестко закреплялся посред­
ством многократного умножения определенной части генома. 
Выяснение природы мутаций, наличие эффекта положения, данные 
молекулярной генетики подтверждают плодотворность такого подхода. 
Имеющиеся методы анализа позволяют устанавливать и предполагать 
наличие весьма д а л е к о распространяющихся гомологии как внутриге-
номных, так и в геномах разных видов и родов. 
Summary 
Hereditary variations which are phenotypically similar are not necessarily based 
upon homologous changes in genetic material. Genes (and mutations of the genes) may 
be considered as homologous (that is stemming from the common ancestral gene) if 
they have similar structures and control similar functions. Cytological, cytogenetical and 
some biochemical methods reveal general similarities between karyotypes, genomes, 
particular chromosomes and chromosomal segments of different species. Homology of 
the genes of different species may be detected on the basis of the results of genetic ana­
lysis and precise biochemical methods of studying primary structure of RNA and pro­
teins. Genetic analysis reveals the details of genetic determination of characters (the 
number of genes), the mode of action and interaction of the genes, the particular cha­
racteristics of detectable multiple series of alleles and pleiotropy in gene effect as well 
as localization of the genes in linkage maps. The similarity between different species 
in all these characteristics of the gene(s), determining similar characters may be taken 
as good evidence of the homology of the gene(s). 
The available data on the primary structure of different types of RNA and proteins 
(the immediate products of transcription and translation of genes) provide highly 
valuable information about the similarities in the structure of particular genes of diffe­
rent organisms which code these molecules. The homology of the genes of different 
species in these cases becomes not only obvious but may be evaluated quantitatively. 
The enlisted methods reveal not only interspecific homology of genes but also intra-
genome homologies. 
Some problems concerned with the ways of evolution of genomes are discussed in 
the article. 
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И З У Ч Е Н И Е С П О Р У Л Я Ц И И У НЕКОТОРЫХ ШТАММОВ 
CANDIDA И TORULOPSIS 
Я. О. Соом, Б. В. Симаров 
Многие представители аспорогенных д р о ж ж е й родов Candida к 
Torulopsis о б л а д а ю т свойствами, которые отсутствуют, к а к п р а в и л о , 
у обычно используемых для генетических исследований спорогенных 
форм. К таким признакам м о ж н о отнести диморфизм клеток (клеточно-
гифовый диморфизм) и способность использовать углеводороды. Сле­
дует т а к ж е отметить, что к аспорогенным относят д р о ж ж и , употребляе­
мые в микробиологической промышленности для получения кормовых 
белково-витаминных концентратов, — так н а з ы в а е м ы е «кормовые д р о ж ­
жи» . В связи с невозможностью проведения гибридологического анали­
за у аспорогенных д р о ж ж е й генетическая детерминация их признаков 
до сих пор не изучена, а следовательно, не р а з р а б о т а н ы и теоретиче­
ские основы селекции производственных форм д р о ж ж е й . В связи с этим 
встает вопрос о поиске у д р о ж ж е й , считающихся аспорогеЦными, поло­
вого процесса и о возможности их гибридизации. В настоящее время 
работы, посвященные исследованию этой проблемы, немногочисленны, 
а полученные результаты противоречивы. 
Ван дер В а л ь т (Walt , van der, 1967) о б н а р у ж и л смену дипло- и 
г а п л о ф а з у некоторых ш т а м м о в Candida albicans и Cryptococcus albi-
dus, но не использовал возможности гибридизации у изученных им 
форм. Виндиш (Windisch, 1940, 1952) установил наличие аскоспор у 
Candida pulcherrima и Pseudomonas (Candida) albomarginata. О д н а к о 
работы Виндиша были подвергнуты критике, на что у к а з ы в а ю т в своем 
обзоре Скиннер и Флетчер (Skinner a. Fletcher, 1960). Основные воз­
р а ж е н и я основывались на том, что при визуальном наблюдении за спо­
ры м о ж н о принять капли ж и р а , н а к а п л и в а е м ы е д р о ж ж е в ы м и клетками 
некоторых форм д р о ж ж е й . Виды д р о ж ж е й , с которыми р а б о т а л Вин­
диш, к а к раз х а р а к т е р и з о в а л и с ь этим свойством (Kockova-Kratochvilo-
va, Kutkova, 1961). 
Викерхэм и Бартон (Wickerham a. Burton, 1952, 1954) показали , 
возможность скрещивания у некоторых аспорогенных ш т а м м о в из родов 
Torulopsis и Candida. В результате смешивания двух ш т а м м о в Torulop­
sis sphaerica авторы выделили типичную спорогенную форму Zygosac-
charomyces lactis. При смешивании разных ш т а м м о в Candida с после­
дующей длительной инкубацией на споруляционной среде в некоторых 
случаях были обнаружены аски со спорами. Аски встречались крайне 
редко, и в дальнейшем их анализ не проводился . 
Следует отметить, что смешивание клеток двух разных шта А ммов и 
попытка индуцировать споруляцию в смешанной популяции является ' 
малоэффективным способом изучения возможности гибридизации. Ко-
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